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Scheme3・RecJgB"応α"aco“"o妬:(a)SOC1Z,Ｄ疵,reflux,２h;(b)3-[[3,5-bis(trinuommethyl)be､可/1]ammo]-1-propanolor2-[[3,5-bis(trifluoromethyl)‐be､河'1]ammo]ethanol,THF,OCC,１hlhenrt,３ｈ;(c)K2CO3,DME80oC,１ｈ;(｡)2-methylphenylboronicacid,１０ｍ０１％P｡(PPh3)4,2MNa2CO3,toluene，dioxane,renux,６ｈ(e)mCPBA,THF,0.C,0.5hthenrt,３h;(f)1-acelylpipe函､e,1,4-dioxane,diisopropylelhylamine,renux,Ｓｈ
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合成した化合物について薬理活性の評価を行った結果、ＮＫ,拮抗作用に基づく頻
尿・尿失禁治療薬として先行しているTAK-637を凌駕する活性を有する化合物を数
種見出すことに成功した（表2)。その中で特に優れた活性を示し、かつ良好な経口吸
収性を示す化合物l0b（KRP-103）を精査化合物として選定した。KRP-103は現在、
臨床開発準備中である。
Table２
EHbctivebladdercapacityc）
mclcasmgmtio(96）CompdNKlantagonistactivitya）Ｗat画so1ubUib/，）ＫＢ(nＭ） （I｣Lg/ｍＬ）F３ BioavailabiIiDd）（%）iｄUＶ
つざLＱ １０b(KRP-103）0.105６．４２５９．４±１２．３６２．８±１２．０４１
２６0.0794０４０．４±６．６５０
２４0.148３．０４４３．０±15.4２９．０±0.343３８
￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣--￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣-－￣￣----￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣－－￣－－￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣￣
ＴＡＩＣ６３７0.270１２．０±５．８６
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瓜倒例一一一一価記型 a)DatapresenMhemeanofKBva1ueofgumeapigileumconhnactionassay(､＝3-5).Compoundsweresc”enedfbrantagonistactiviWongumeapigileumasdescribedinthetext.b)WatersolUbiUWvaluedetenninedbyasmglee】叩enmentmninduplicate.。)Datapresentthemeanofincreasingratio(％)ofefIbctivebladdercapacitymeasured
asUlevolumeofsam1emjectcdintospinalizedguineapigsatO､3ｍｇ/kg(iv)(､＝4-5)and３ｍｇ/kg(id)(､＝5-6)．
｡)Anavemgeof4-5independentel(periments.・)ThcvaluedeterminedbyasingleeXPenmematlmg/kg(iv)．
総括
以上のように、著者は、頻尿・尿失禁治療薬を目的としたＮＫ,受容体拮抗薬の創製
を行った結果、高い親和性を示すpyrido[4,3-6]-1,5-oxazocine2a及び
pyrido[2,3-6]-1,5-oxazocine3aを見出すことができた。さらに２ａ及び3ａのピアリール
結合由来の軸性キラリテイー及び薬効（invivo）についての考察からハイブリッＦ化
合物であるpyrimido[4,5-6]-1,5-oxazocinelOをデザインし、構造最適化を行った結果、
invitroで強力なNK1受容体拮抗作用［B＝0.105nＭ）を､invivoで有効膀胱容量増大
作用に対して高い増大率を示し､かつ良好な経口吸収性を示すKRP-103を見出すこと
に成功した。この研究過程で得られた構造活性相関は、この分野における化合物デザ
インに有用な'情報を与えるものであり、更なる発展の基礎となることが期待される。
また、ピリジン並びにピリミジンを有する新規骨格とその合成法は、さまざまな置換
基の導入が可能であることから、他の創薬ターゲットへの応用の可能性も考えられる。
最後に、本研究が頻尿・尿失禁でＱＯＬを害している人々の苦しみを救うことに役
立つ薬を提供することの基礎となりくその成果として得られた化合物を通して､今後、
医療現場において社会に貢献できることになれば、大きな喜びである。
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学位論文審査結果の要旨
本論文はタキキニン（NK,）受容体拮抗作用に基づく頻尿・尿失禁治療薬の創製を目的として、新規二環
性ﾋﾟﾘｼﾞﾝ及びﾋﾟﾘﾐｼﾞﾝ誘導体の構造活性相関について論じたものであ叺以下に示す成果を得た｡
１６既存のＮＫ,受容体拮抗薬の分子モデリングによる検討から二環性ピリジン骨格を有するpyrido[4,3‐
ｂ]-1,5-oxazocine(とpyrido[2,3-b]-1,5-oxazocineをデザインし、新たに開発した位置選択的求核置換反応を
特徴とする両誘導体の合成経路を確立した。ＮＫ,受容体拮抗作用（invitro）及び有効膀胱容量増大作用（in
vivo）を指標とした構造活性相関を検討した結果、優れた活性を示すpyrido[2,3-b]-1,5-oxazocme誘導体を
見出した。
２．Pyrido[4,3-b]-1,5-oxazocineとpyrido[2,3-b}1,5-oxazocineの薬効及びビアリール由来軸性キラリ
テイーに関する比較から、それらのハイブリッドとして新たにpyrimido-[4,5-bⅡ1,5]oxazocineをデザイン
し、これをリード化合物として構造最適化を行った。その結果、invitro及びinvivoで最も優れた薬効を示
すKRP-103を見出した。
以上のように、本研究では膀胱の収縮圧に影響することなく、収縮間隔のみを延長することで蓄尿量を
増大させる新しいタイプの頻尿・尿失禁治療薬として現在臨床準備中のKRP-lO3の開発に成功した。また、
この過程で得られた構造活性相関に関する知見は頻尿・尿失禁治療薬開発分野における分子デザインに有用
な情報を与えるものであり、本論文は博士（薬学）論文に値すると判断した。
-628-
